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Abstrak 
Tuberkulosis (TB) merupakan salah satu penyakit yang masih menjadi 
permasalahan dunia termasuk Indonesia. Hal ini disebabkan oleh durasi 
pengobatan penyakit TB yang membutuhkan waktu yang lama serta munculnya 
kasus resistensi pada obat antimikobakteri standar. Untuk menjawab 
permasalahan tersebut diperlukan penelitian untuk menemukan kandidat obat 
anti TB yang baru.  Spons merupakan salah satu sumber yang sangat potensial 
dalam pencarian kandidat obat antimikobakteri untuk pengobatan penyakit TB. 
Artikel ini mengulas hasil penelitian kami terhadap senyawa antimikobakteri 
yang berhasil diisolasi dari spons Sulawesi Utara dan Okinawa selang tahun 
2013 sampai 2017. 41 senyawa termasuk diantaranya 12 senyawa baru berhasil 
diisolasi dari 4 spons (2 Spons Sulawesi Utara dan 2 Spons Okinawa) dengan 
menggunakan pendekatan bioassay-guided. Berdasarkan hasil pengujian 
antimikobakteri, 22 senyawa mampu menghambat pertumbuhan M. smegmatis 
dengan diameter zona hambat antara 7-17 mm pada konsentrasi 10 µg/disk. 
Aktivitas antimikobakteri terkuat ditunjukkan oleh Haliclocyclamine A (1) 
dengan diameter zona hambat 17 mm yang diisolasi dari ekstrak EtOAc spons 
Haliclona sp. yang diperoleh dari perairan Manado, Sulawesi Utara. 
 
Kata kunci: Antimikobakteri, Spons, Sulawesi Utara, Okinawa 
 
Pendahuluan 
 Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksi menular yang disebabkan oleh 
Mycobacterium tuberculosis. WHO melaporkan bahwa pada tahun 2017 terdapat sekitar 10 
juta penduduk dunia yang terjangkit TB dan 1,6 juta (termasuk didalamnya 0,3 juta 
penderita TB yang terjangkit HIV) yang meninggal karena penyakit ini. Dalam laporan 
yang sama, Indonesia tercatat memiliki sekitar 842 ribu kasus TB dengan angka kematian 
sekitar 116 ribu orang. Penyakit ini pada dasarnya dapat diobati dan disembuhkan 
dengan antimikobakteri standar selama 6 bulan yang dalam pemberian obat tersebut 
harus disertai dengan pengawasan dan dukungan terhadap pasien. Namun pengobatan 
TB yang membutuhkan durasi waktu yang lama dapat mengakibatkan resistansi pada 
obat antimikobakteri standar atau yang lebih dikenal dengan Multidrug Resistant 
Tuberculosis (MDR-TB). Untuk menjawab permasalahan tersebut maka diperlukan 
penelitian dan pengembangan untuk menemukan senyawa baru kandidat obat TB.  
Dalam upaya untuk mencari senyawa baru antimikobakteri dari organisme laut, 
kami telah menyelidiki spons dari Sulawesi Utara (Indonesia) dan Okinawa (Jepang). 
Artikel ini mengulas hasil penelitian kami terhadap senyawa antimikobakteri yang 
berhasil diisolasi dari spons Sulawesi Utara dan Okinawa selang tahun 2013 sampai 2017. 
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Studi Pustaka 
Organisme laut menghasilkan berbagai metabolit yang menampilkan beragam 
aktivitas biologis dan struktur kimia yang unik. Metabolit ini diyakini memainkan peran 
yang sangat penting dalam mempertahankan diri dari predasi dan kompetisi karena 
mereka hidup di lingkungan khusus dengan rentang termal yang luas, tekanan dan 
konsentrasi garam yang tinggi, dan sebagainya. 
Dari semua organisme laut, spons menempati peringkat teratas dalam penemuan 
senyawa baru dengan berbagai aktivitas biologis antara lain antibakteri, antijamur, anti-
HIV, sitotoksik, antiimflamasi dan beberapa aktivitas penghambatan enzim dengan 
kontribusi sekitar 8152 senyawa baru atau sekitar 33% dari total 24.662 senyawa baru dari 
organisme laut yang teridentifikasi sampai tahun 2013 (Perdicaris dkk., 2013; Mehbub, 
dkk., 2014; Blunt dkk., 2015). Beberapa senyawa alami dan sintesis yang berasal dari spons 
telah disetujui untuk penggunaan klinis (Menhub, dkk., 2014). Salah satu contohnya yaitu 
senyawa Halichondrin B yang diisolasi dari spons Halichondria okadai yang menjadi dasar 
penemuan obat antikanker Eribulin atau Halaven® (Martins dkk., 2014). Dengan demikian 
spons merupakan salah satu sumber yang sangat potensial dalam pencarian senyawa 
kandidat obat antimikobakteri untuk pengobatan penyakit TB.   
Mycobacterium smegmatis banyak dipilih sebagai pengganti M. tuberculosis dalam 
pengujian laboratorium yang berhubungan dengan pencarian kandidat obat TB karena 
pertumbuhan M. smegmatis lebih cepat dan tidak bersifat patogen dibandingkan dengan 
M. tuberkulosis. 
 
Metodologi Penelitian  
Spons diperoleh dari perairan Sulawesi Utara (Indonesia) dan Pulau Iriomote 
(Okinawa, Jepang). Spons dipotong kecil dan direndam dengan etanol (EtOH). Pengujian 
aktivitas antimikobakteri ekstrak EtOH terhadap pertumbuhan M. smegmatis dilakukan 
dengan metode difusi agar menggunakan cakram (disk) 6 mm dan streptomycin sulfate 
sebagai kontrol positif (Bu, dkk., 2014). Dari hasil skrining tersebut terdapat 4 spons (2 
spons Sulawesi Utara dan 2 spons Okinawa) yang menunjukkan aktivitas penghambatan 
dengan diameter zona hambat berkisar antara 10-22 mm pada konsentrasi 50 µg/disk dan 
dijadikan prioritas utama yaitu Haliclona sp. (Sulawesi Utara), Agelas sp. (Sulawesi Utara), 
Halichondria panicea (Okinawa) dan Agelas Nakamurai (Okinawa). Gambar spons dapat 
dilihat pada Gambar 1.   
Ekstrak etil asetat (EtOAc) dari Spons Haliclona sp. yang diperoleh dari Sulawesi 
Utara serta ekstrak etanol spons target lainnya kemudian dipisahkan melalui kolom 
kromatografi dengan menggunakan ODS sebagai fase diam. Fase gerak yang digunakan 
adalah campuran metanol (MeOH) dan air dengan sistem elusi bertahap yang ditampung 
secara terpisah menjadi beberapa fraksi. Karena ekstrak EtOH spons Haliclona sp. yang 
diperoleh dari Sulawesi Utara sangat kental maka perlu diekstrak kembali dengan EtOAc. 
Fraksi-fraksi tersebut kemudian diuji kembali dan fraksi yang aktif dijadikan prioritas 
dalam proses pemurnian dengan menggunakan alat High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC). 
Proses selanjutnya dilakukan pengumpulan data spektroskopi (Data NMR, MS, 
UV dan IR) senyawa murni serta elusidasi struktur kimia. Senyawa murni tersebut 
kemudian diuji kembali untuk mengetahui aktivitas antimikobakteri terhadap M. 
smegmatis.  
 
Hasil dan Pembahasan  
 Total 41 senyawa berhasil diisolasi dari 4 spons (2 Spons Sulawesi Utara dan 2 
Spons Okinawa) dengan menggunakan pendekatan bioassay-guided (Abdjul, dkk., 2015;  
Abdjul, dkk., 2016; Abdjul, dkk., 2017; Maarisit, dkk., 2017). Isolasi dengan pendekatan ini 
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dilakukan berdasarkan hasil pengujian aktivitas yang diperoleh dari ekstrak maupun 
fraksi yang dijadikan sebagai target pemurnian sehingga dapat diperoleh senyawa 
dengan aktivitas sebagai antimikobakteri. Dari 41 senyawa yang berhasil diisolasi, 22 
senyawa diantaranya mampu menghambat pertumbuhan M. semgmatis dengan diameter 
zona hambat berkisar antara 7-17 mm pada konsentrasi 10 µg/disk (Gambar 2).  
 
  
Haliclona sp. (Sulawesi Utara) Agelas sp. (Sulawesi Utara) 
  
Agelas nakamurai (Okinawa) Halichondria panicea (Okinawa) 
Gambar 1. Spons Sulawesi Utara dan Okinawa yang diteliti 
 
8 senyawa alkaloid yang termasuk dalam golongan siklik 3-alkil pyridinium 
berhasil diisolasi dari ekstrak EtOAc spons Haliclona sp. (Gambar 1) yaitu 
Haliclocyclamine A (1), B (2), C (3), Cyclostellettamine A (4), B (5), C (6), E (7) dan F (8) 
(Maarisit, dkk., 2017). Senyawa 1-3 dilaporkan sebagai senyawa baru dalam golongan ini. 
Spons Haliclona sp. diperoleh dari terumbu karang di perairan Manado, Sulawesi Utara. 
Seluruh senyawa yang diisolasi dari spons ini (1-8) menunjukkan aktivitas terhadap M. 
smegmatis dengan kisaran zona hambat 8-17 mm pada konsentrasi 10 µg/disk (Gambar 2) 
dan aktivitas terkuat ditemukan pada senyawa Haliclocyclamine A (1) dengan diameter 
zona hambat  17 mm (Gambar 2).  
 Penelitian selanjutnya terhadap ekstrak EtOH spons Agelas sp. (Gambar 1) dari 
perairan Manado, Sulawesi Utara menunjukkan aktivitas terhadap M. smegmatis dengan 
diameter zona hambat 10 mm pada konsentrasi 50 µg/disk. Pemurnian dengan 
menggunakan HPLC menghasilkan 14 senyawa alkaloid yang terdiri dari 13 senyawa 
bromopyrrol dan 1 senyawa sphingolipid (Abdjul, dkk., 2017). Dalam penelitian ini 
dilaporkan 1 senyawa baru yaitu 5-bromophakellin. Dari hasil pengujian antimikobekteri, 
hanya senyawa sphingolipid yakni Leucettamol A (9) (Gambar 2) yang mampu 
menghambat pertumbuhan M. smegmatis pada konsentrasi 10 µg/disk dengan zona 
hambat 7 mm (Gambar 2) sedangkan seluruh senyawa alkaloid dalam golongan 
bromopyrrol tidak aktif dalam pengujian tersebut. Untuk mengetahui hubungan antara 
struktur dan aktivitas, dibuat senyawa derivatif N,N-diacetyl dari senyawa 9 namun 
senyawa derivatif tersebut tidak aktif sampai pada konsentrasi 50 µg/disk. Berdasarkan 
hal tersebut diketahui bahwa gugus amino bebas dalam model struktur Leucettamol A (9) 
sangat mempengaruhi aktivitas antimikobakteri terhadap M. smegmatis.  
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Nama Senyawa 
 (zona 
hambat,  
mm, 10 
µg/disk) 
Haliclocyclamine A (1) 17 
Haliclocyclamine B (2) 10 
Haliclocyclamine C (3) 13 
Cyclostellettamine A (4) 14 
Cyclostellettamine B (5) 8 
Cyclostellettamine C (6) 8 
Cyclostellettamine E (7) 12 
Cyclostellettamine F (8) 12 
Leucettamol A (9) 7 
Agelasine A (10) 12 
Agelasine B (11) 12 
Agelasine D (12) 14 
Agelasine E (13) 10 
Agelasine F (14) 14 
Agelasine G (15) 10 
Ageline B (16) 9 
(10Z,12E)-
Haliclonadiamine 
(17) 12 
(10E,12Z)-
Haliclonadiamine 
(18) 7 
Halichondriamine A (19) 8 
Halichondriamine B (20) 7 
Haliclonadiamine (21) 16 
Papuamine (22) 12 
Streptomycin sulfateb  30-35 
  bKontrol positif (5 
µg/disk) 
  
 
Gambar 2. Struktur senyawa 1-22 dan aktivitas antimikobakteri terhadap M. smegmatis 
  
Hasil skrining antimikobakteri terhadap ekstrak EtOH spons Agelas nakamurai 
(Gambar 1) dari perairan Pulau Iriomote, Okinawa (Jepang) memperlihatkan aktivitas 
antimikobakteri terhadap M. smegmatis sebesar 22 mm pada konsentrasi 50 µg/disk. Dari 
ekstrak EtOH spons ini, 11 senyawa alkaloid yang tergolong dalam kelompok agelasine 
berhasil diisolasi namun dalam pengujian antimikobakteri hanya 8 senyawa agelasine 
yang menunjukkan aktivitas yakni Agelasine A (10), B (11), D (12), E (13) F (14), G (15) 
dan Ageline B (16) (Gambar 2) dengan kisaran aktivitas penghambatan antara 9-14 mm 
pada konsentrasi 10 µg/disk (Gambar 2). Aktivitas antimikobakteri tertinggi 
diperlihatkan oleh  agelasine D (12) dan F (14) dengan diameter zona hambat 14 mm 
(Gambar 2). Dalam penelitian ini juga diisolasi 3 senyawa baru yaitu 2-oxoagelasine A, 2-
oxoagelasine F dan 10-hydro-9-hydroxyagelasine F, namun dalam pengujian 
antimikobakteri hanya senyawa 10-hydro-9-hydroxyagelasine F yang menunjukkan 
aktivitas penghambatan yang lemah yaitu 10 mm pada konsentrasi 20 µg/disk. Analisis 
hubungan struktur dan aktvitas menunjukkan bahwa oksidasi pada posisi C-2 yang 
membentuk gugus keton dapat mengurangi aktvitas antimikobakteri pada senyawa 
golongan agelasine. 
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Investigasi selanjutnya dilakukan terhadap spons Halichondria panicea (Gambar 1) 
yang diperoleh dari perairan Pulau Iriomote, Okinawa. Ekstrak EtOH spons ini 
menunjukkan aktivitas antimikobakteri terhadap M. smegmatis dengan diameter zona 
hambat 10 mm pada konsentrasi 50 µg/disk. 8 senyawa alkaloid yang unik berhasil 
diisolasi dari fraksi aktif spons ini yang terdiri dari 2 senyawa alkaloid guanidin dan 6 
senyawa polisiklik alkaloid (Abdjul, dkk., 2016). Hasil pengujian antimikobakteri 
menunjukkan bahwa 2 senyawa alkaloid guanidin tidak aktif sedangkan 6 senyawa 
polisiklik alkaloid yakni (10Z,12E)-Haliclonadiamine (17), (10E,12Z)-Haliclonadiamine 
(18), Halichondriamine A (19) Halichondriamine B (20), Haliclonadiamine (21) dan 
Papuamine (22) (Gambar 2) mampu memperlihatkan aktivitas menghambat 
pertumbuhan M. smegmatis dengan diameter zona hambat antara 7-12 mm pada 
konsentrasi 10 µg/disk (Gambar 2). Aktivitas antimikobakteri terkuat diperlihatkan oleh 
Haliclonadiamine (5) dengan diameter zona hambat 16 mm (Gambar 2). Dalam penelitian 
ini dilaporkan 5 senyawa baru yaitu 1 senyawa guanidin (6-epi-monanchorin) dan 4 
senyawa polisiklik alkaloid turunan senyawa haliclonadiamine (17-20).  
 
Kesimpulan  
41 senyawa termasuk diantaranya 12 senyawa baru berhasil diisolasi dari 4 spons 
(2 Spons Sulawesi Utara dan 2 Spons Okinawa) dengan menggunakan pendekatan 
bioassay-guided. Struktur senyawa diinterpretasi dengan menggunakan data spektroskopi. 
Berdasarkan hasil pengujian antimikobakteri, 22 senyawa mampu menghambat 
pertumbuhan M. smegmatis dengan diameter zona hambat antara 7-17 mm pada 
konsentrasi 10 µg/disk. Aktivitas antimikobakteri terkuat ditunjukkan oleh 
Haliclocyclamine A (1) dengan diameter zona hambat 17 mm yang diisolasi dari ekstrak 
EtOAc spons Haliclona sp. yang diperoleh dari perairan Manado, Sulawesi Utara. Dengan 
demikian, spons masih menjadi sumber yang sangat menarik dan potensial dalam 
pencarian  kandidat obat TB yang baru. 
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